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QKI 是 STAR 家族信号转导和 RNA 结合蛋白的一个重要成员。它在正常的结肠上
皮细胞中广泛表达，而在结肠癌细胞中却存在不同程度的表达下调甚至缺失。虽然已有




QKI 在结肠癌细胞中的下调可能是由于某些 miRNAs 的影响。 
QKI5、QKI6 和 QKI7 是 QKI 最重要的异构体。生物信息学分析预测 miR-574-5p
可以靶向结合于 Qki6 和 Qki7 的 3’非翻译区。与正常 C57BL/6 小鼠相比较，我们发现结
肠癌小鼠模型 C57BL/6 ApcMin/+小鼠的结肠癌组织中，QKI 表达量下降的同时，
miR-574-5p 的表达量异常升高。在小鼠结肠癌细胞系 CT26 细胞中，过量表达 miR-574
抑制了 Qki 的表达，而抑制 miR-574-5p 促进了 Qki 的表达。利用 3’非翻译区荧光素酶
报告基因分析方法，我们发现 miR-574-5p 可以靶向结合于 Qki6 和 Qki7 的 3’非翻译区，
进而调控 Qki6 和 Qki7 的表达。 
通过 Real-time RT-PCR 分析，我们发现结肠癌细胞中 Qki6 和 Qki7 的表达量远远高
于 Qki5。在荧光共聚焦显微镜下，我们观察到 QKI6 和 QKI7 定位于细胞质中，而 QKI5
在细胞质和细胞核中都有分布。结合已有的研究报道，我们认为结肠癌细胞中 QKI6 和
QKI7 在对靶基因的转录调控中发挥着比 QKI5 更重要的作用。 
Western blot 和荧光素酶报告基因分析的结果表明，QKI 能够抑制 β-catenin 的表达，
进而影响 β-catenin/TCF 的转录活性。已有的研究也表明，QKI 可以提高 p27Kip1的 mRNA
稳定性，促进 p27Kip1蛋白的表达。通过过量表达 miR-574 和抑制 miR-574-5p 的方法，



















QKIs belong to the Signal Transduction and RNA (STAR) binding protein family. QKIs 
are ubiquitously expressed in normal colonic epithelial cells, but down-regulated or even lost 
in colon cancer cells. A previous study indicated that the down-regulation of QKI contributes 
to the development of colon cancer through affecting the expression of p27Kip1 and β-catenin, 
both of which could promote abnormal proliferation and differentiation of colon cancer cells. 
The mechanisms underlying QKI down-regulation in colon cancer cells, however, still need to 
be elucidated in detail. As many miRNAs can regulate the expression of important proteins in 
signal transduction pathways invovled in colon cancer, we postulated that the down-regulation 
of QKI in colon cancer cells might be due to abnormal expression of some miRNAs. This 
current study was conducted to investigate the roles of miRNA in the posttranscriptional 
regulation of QKI. 
QKI5, QKI6 and QKI7 are three most well-studied isoforms of QKI. Our bioinformatics 
analyses indicated that miR-574-5p might target Qki6 and Qki7. In colon tissue samples of 
C57BL/6 ApcMin/+ mice, we found that with the down-regulation of QKI, the expression of 
miR-574-5p was up-regulated, as compared with that of normal C57BL/6 mice. In mouse 
colon cancer CT26 cells, overexpression of miR-574 inhibited the expression of Qki, whereas 
miR-574-5p inhibition promoted the expression of Qki, suggestting that miR-574-5p might 
regulate Qki. Using 3’UTR luciferase reporter assay, we found that miR-574-5p can target the 
3’UTR of Qki6 and Qki7, thereby regulates the expression of QKI6 and QKI7. 
Our realtime RT-PCR analyses indicated that the expression of Qki6 and Qki7 were 
much higher than Qki5 in colon cancer cells. QKI6 and QKI7 are found to be localized in 
cytoplasm. In contrast，QKI5 scattered in both cytoplasm and nucleus. Together these results 
indicated that QKI6 and QKI7 have more important roles than QKI5 in target gene’s 
transcriptional regulation. 
Our western blot and luciferase reporter assay analyses indicated that QKI could inhibit 
the expression of β-catenin, and then affect the transcriptional activity of β-catenin/TCF. A 















mRNA, and increase the expression of p27Kip1 protein. So by overexpressing miR-574 or 
inhibitting miR-574-5p, we found that miR-574-5p could post-transcriptionally suppress the 
expression of QKI, then regulate p27Kip1 and β-catenin to affect the differentiation and 
migration of colon cancer cells. 
 



























QKI response element 
RNA-induced silencing complex 
internal ribosome entry site 
signal transduction and activation of RNA 
intestinal alkaline phosphatase 
T cell factor 
myelin basic protein 































计，全球每年新增约 100 万结肠癌患者。同时，全球每年约有 50 万人死于结肠癌。随
着我国的经济发展和人民生活水平的不断提高，生活方式及膳食结构的改变，结肠癌已
呈逐年上升的趋势。根据郑树等人的调查，对比 20 世纪 70 年代和 90 年代，我国结肠








瘤发生发展模型，重要的遗传变异包括 APC 途径基因（APC，β-catenin 和 Axin），p53
途径基因（p53，MDM2 和 Bax）以及 RAS 途径基因（K-Ras 和 B-Raf）[4]。除此之外，
染色体遗传不稳定性（CIN）和卫星 DNA 遗传不稳定性（MIN）也扮演着重要的角色。 
 

















癌都与 APC 通路的异常有关[5]。APC 基因位于人 5 号染色体的 q 臂上，其编码的蛋白
的一个重要的功能是它能够对 β-catenin/TCF 进行抑制，从而影响 Wnt 信号转导途径，
具有阻止细胞过度生长的功能。而在许多结肠癌细胞中 APC 基因发生了突变，不能对
细胞生长进行调节，使细胞逐渐发生癌变[6]。Grgfe 等发现 APC 基因突变者，其结肠癌
的发病率为对照组的 1.5-1.7 倍且发病年龄提前[7]。此外，APC 基因突变也是家族性结肠
腺瘤样息肉病发生的根本原因[8]。 
（2）β-catenin 
Wnt 信号途径是结肠癌发生发展过程中的一个重要的信号途径，β-catenin 是 Wnt
信号途径中最重要的蛋白之一。当有 Wnt 信号时，β-catenin 在细胞质中积聚，并进入细
胞核与 TCF 结合，从而启动 Wnt 信号下游基因的表达，抑制肿瘤细胞的凋亡，促进肿




癌细胞则多无核内 β-catenin 的异常积累[13]。 
（3）p27Kip1 
p27Kip1蛋白是一种周期素依赖激酶抑制剂，属于细胞周期的负性调控因子，可直接





蛋白高表达者的中位生存期比弱表达或无表达者平均长 23 个月。 
（4）p53 
人 p53 基因是迄今发现与人类肿瘤相关性最高的一种基因，位于人 17 号染色体短
臂上，由 11 个外显子组成。正常的 p53 蛋白定位于细胞质，受刺激后转运入细胞核，
行使转录因子的功能，参与细胞周期的停顿及促进细胞凋亡，维持细胞的遗传稳定性。

















向恶性肿瘤的过渡期。Grgfe 等报道，75%的结肠癌中存在 p53 基因的异常[16]。 
（5）Ras 
Ras 属于细胞内信号转导蛋白类基因，其基因编码产物 p21 是一种小分子 G 蛋白，
在信号转导中起重要作用。正常 p21 蛋白的作用因其自身的 GTP 酶活性而受到严格控
制，而突变了的 p21 蛋白，由于其 GTP 酶活性下降或丧失，可为细胞生长传递持续性
促有丝分裂信号，致使细胞不断增殖，从而促进肿瘤的发生[17-19]。Vogelstein 等报道，
早期腺瘤 Ras 基因突变率为 7%而中期腺瘤 Ras 基因突变率为 57%，并认为 Ras 基因突
变发生于早期腺瘤向中期腺瘤转变阶段，可能是结肠癌恶变的始动基因[20]。 
1.2 结肠癌的诊断与治疗现状 
根据 Hendon 等的研究，早期结肠癌（Dukes A 和 B）术后 5 年生存率约为 80%，






表 1-1 结肠癌临床 Dukes 分期 
Dukes 期别 意义 
A 期 癌细胞局限在肠壁内 
B 期 癌细胞侵犯至肠壁外，但无淋巴结转移 
C 期 癌细胞转移至淋巴结，不论肿瘤是否穿出肠道 
D 期 远端器官转移 
 
（1）粪便隐血检查 


























CT 结肠成像技术（computed tomography colonography）利用螺旋 CT 快速多重扫描,
对结肠内部结构做二维或三维成像,模拟结肠镜的结果,且避免了结肠镜的侵入性操作
[24]。CT 结肠成像技术是 1994 年 Vining 等首先报道的结肠检查新手段。随着计算机及
影像技术的迅猛发展，特别是多层螺旋 CT 的出现，CT 结肠成像技术在结肠癌诊断中
的敏感性大大提高。Macari 等研究发现 64 排螺旋 CT 结肠成像技术对大于 1 cm 的结肠
息肉和结肠癌的检出率为 100%[25]。 
（4）分子生物学检查 





































术后辅助化疗的目的在于消灭术后可能残留在体内的癌细胞。从 20 世纪 90 年代开
始，结肠癌术后辅助治疗已经逐渐被接受。1988 年美国乳腺和大肠研究组（NSABP）
报道的 C-01 号研究结果显示，在 1166 例行根治性手术的 Dukes B 期和 C 期结肠癌患者
中，接受 5-氟尿嘧啶、甲环亚硝脲和长春新碱辅助治疗的患者的 5 年生存率比单行手术
患者高 31%[31]。NCI 国际协作组的 INT-035 方案也表明对淋巴结阳性行根治性切除术的




方法。1994 年德国采用鼠单克隆抗体 17-1A 对结直肠癌患者进行辅助被动免疫治疗。
实验结果显示，189 例 Dukes C 期的患者中，接受辅助被动免疫治疗者 7 年死亡率下降
了 32%，复发率减少了 23%[33]。1999 年 Vermorken 报道在 254 例 Dukes B 期和 C 期结




MicroRNA（miRNA）是一类内源性非编码小分子 RNA，长约为 22 个核苷酸。它

















1993 年，Lee 等在研究秀丽隐杆线虫时利用定位克隆的方法发现了第一个 miRNA，
lin-4[36]。它虽然不编码蛋白质，但是能从时序上调控线虫胚胎后期发育的基因。2000
年，Reinhart 等人又在线虫中发现了第二个 miRNA，let-7[37]。该 miRNA 能通过调控它
的靶基因来控制线虫从 L4 到成虫阶段的发育转变。此后，人们逐渐认识到 miRNA 是一
类进化保守、在生物进化和疾病发生过程中起调控作用的重要分子。随后数年，研究人
员运用多种试验方法在人类[38]、水稻[39]、拟南芥[40]、线虫[41]、果蝇[42]、小鼠[43]等生物
中鉴别出数以百计个 miRNAs。这些 miRNAs 的发现，揭示了真核生物一种新的基因表
达调控方式。 
2.1 miRNA 的生物合成[44-46] 
 
 
图 1-2 miRNA 的生物合成[46] 
 
在细胞核中，miRNA 基因在 RNA 聚合酶Ⅱ的作用下转录为初始产物 pri-miRNA。
此外，也有一部分 pri-miRNA 可能来自于 mRNA 剪切加工后的内含子。Pri-miRNA 通
常有几百至上千个核苷酸，含有 5’帽子结构和 3’polyA 尾巴，二级结构呈特殊的发夹形
茎环。随后，pri-miRNA 在核酸酶 RNaseⅢ Drosha 及其辅助因子 Pasha/DGCR8 作用下，
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